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The disclosure of this document substantially corresponds to the disclosure of 
international patent application PCT/EP00/09073 (publication no. WO 01/73397) and 
the corresponding US phase patent application no. 1 0/240,127. 

In particular, this document describes the computer-aided control of a laser 
microdissection system for obtaining individual biological objects from a biological 
material, the biological material being arranged on a carrier. 

The carrier 3 is irradiated with a UV laser beam generated by a laser source 4. By 
means of the laser irradiation, a pre-selected biological object is separated from the 
surrounding biological material and transferred from the carrier 3 to a receptacle 2 
which may be a cap of an Eppendorf receptacle. The separating and catapulting 
process may be performed by one and the same laser irradiation, i.e. one and the 
same laser pulse of the pulse UV laser beam may be used both for separating the 
pre-selected biological object from the surrounding biological material and for 
catapulting it from the carrier 3 to the receptacle 2. 
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<g) Verfahren und Vorrichtung zur Gewinnung eines biologischen Objekts aus einer biologischen Masse 
® Zur einfachen Gewinnung cincs biologischen Objekts, . CC 

beispielsweise einer Zelle. aus einer biologischen Masse! 

beispielsweise einem Zellgewcbe. wird vorgeschlagen, 

durch eine geeignete Laser best rah lung in Form eines La^ 

serschusses das gewunschte biulogische Objekt (64) di- 

rekt auf der umgebenden biologischen Masse, die sich 

auf einem Trager (3) befindet, zu einer Auffangvorrich- 

tung (2) herauszukatapultieren. Ein separater Schneide- 

vorgang zum Herausldsen des biologischen Objekts (64) 

aus der umgebenden biologischen Masse ist nicht erfor- 

derlich. Die Erfindung eignet sich insbesondere fur eine 

rechnergestutzte Realisierung, bei der herauszukatapul- 

tierende biologische Objekte (64) ausgewahlt und mar- 

kiert und anschlieBend automatisch die entsprechenden 

Positionen dieser biologischen Objcktc (64) mit dem La- 

serstrahl angefahren und in Form eines Laserschusses 

bestrahlt werden, urn die ausgewahlten biologischen Ob- 
jekte (64) nacheinander von dem Trager (3) zu der Auf- 

fangvorrichtung (2) zu katapultieren. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Gewinnung eines biologischen Objekts aus einer biolo- 
gischen Masse nach dem Oberbegriff des Anspruches 1 so- 
wie eine entsprechende Vorrichtung nach dem Oberbegriff 
des Anspruches 11. 

[0002] Zur Materialinjektion in lebende Zellen ist die Ver- 
wendung von sogenannten Mikrokapillaren bekannt, die 
uber einen meist pneumatisch oder hydraulisch bewegten 
Mikromanipulator gesteuert werden. Die gewunschten Sub- 
stanzen werden unter groBer mechanischer Belastung in die 
einzelne Zelle injiziert. Die Herstellung der sterilen Mikro- 
kapillaren ist zeitaufwendig und kostenintensiv. 
[0003] Aus diesem Grund wurde die Verwendung eines 
fokussierten Laserstrahls vorgeschlagen, um kleine selbst- 
heilende Locher ohne mechanischen Kontakt in die Zell- 
mcmbran zu bohrcn. Die kurze Offnungszcit rcicht aus, urn 
das in der umgebenden Flussigkeit geloste Material in die 
Zelle einzuschleusen. Ein mit dieser Methode verbundenes 
Problem besteht jedoch darin, dass fur eine prazise Laser- 
Mikroinjektion die Zielobjekte sowohl lateral, d. h. in x- 
und y-Richtung, als auch vertikal, d. h. in z-Richtung, mit 
Nanometer-Genauigkeit angefahren werden mussen. .Ein 
weiteres Problem besteht darin, die erfolgreich injizierten 
Zellen von den anderen Zellen zu isolieren bzw. fur die wei- 
teren Untersuchungen zu praparieren. 
[0004] Zur Separierung einzelner Zellen aus einer groBen 
Zahl von in einer Flussigkeit dispergierten biologischen Ob- 
jekten sind geeignete Trenn- bzw. Sortiervorrichtungen 
kommmerziell erhaltlich. Wahrend bei der fluoreszenz-akti- 
vierten Zellsortierung ("Fluorescence Activated Cell Sor- 
ter", FACS) elektrostatische Prinzipien zur raumlichen Se- 
paration zum Einsatz kommen, wird bei der magnetisch ak- 
tivierten Zellsortierung ("Magnetic Activated Cell Sorter", 
MACS) mit magnetischen Kraften gearbeitet. Hierbei liegen 
die Zellen jedoch nicht auf einem planaren Trager nebenein- 
ander. t)berdies haben beide Methoden den Nachteil, dass 
sich manche Objekte nur eingeschrankt (FACS) oder Uber- 
haupt nicht getrennt voneinander absondern lassen 
(MACS). 

[0005] Die zuvor beschriebenen Methoden konnen keine 
einzelnen Zellen aus einem Zellverband, wie etwa einem 
Gewebe oder einem histologischen Gewebepraparat, losen. 
[0006] In der WO 97/29355 A der Anmelderin wurde da- 
rter ein neuartiges Verfahren zum Sortieren und zur Gewin- 
nung von einzelnen biologischen Objekten, die auf einem 
planaren Trager angeordnet sind, vorgeschlagen. Dabei wird 
vorgeschlagen, ein selektiertes biologisches Objekt von der 
umgebenden weiteren biologischen Masse durch einen La- 
serstrahl abzutrennen, so dass das selektierte biologische 
Objekt von der weiteren biologischen Masse frei prapariert 
ist. Das somit frei praparierte biologische Objekt wird an- 
schlieBend mit Hilfe eines Laserschusses von dem Trager zu 
einer Auffangvorrichtung katapultiert, wobei es sich bei der 
Auffangvorrichtung beispielsweise um ein Auffangsubstrat 
handeln kann. Als Trager der biologischen Masse kann eine 
das Laserlicht absorbierende Polymerfolie verwendet wer- 
den. 

[0007] Ein zu separierendes biologisches Objekt einer auf 
dem Trager aufgebrachten biologischen Masse wird somit 
zunachst selektiert, aus der biologischen Masse ausgeschnit- 
ten und anschheBend durch einen laserinduzierten Trans- 
portprozess zu der Auffangvorrichtung geschleudert. Unter 
"biologischen Objcktcn" werden dabci im Rahmcn der vor- 
liegenden Anmeldung vor allem lebende oder fixierte biolo- 
gische Zellen oder Zellbestandteile verstanden, die Bestand- 
teil eines flussigen oder festen biologischen Materials, wie 



beispielsweise eines Zellgewebes, sind. 
[0008] Mit Hilfe des zuvor beschriebenen Verfahrens, 
welches dem Oberbegriff des Anspruches 1 zugrundeliegt, 
konnen bestimmte biologische Objekte gezielt mit einer 

5 ausgewahlten Substanz durch beriihrungslose Laser-Mi- 
kroinjektion beladen und anschlieBend die erfolgreich inji- 
zierten biologischen Objekte aussortiert werden. Die biolo- 
gischen Objekte konnen nebeneinander auf einem festen 
planaren Trager aufgebracht sein, wobei der Vorgang des 

10 Absonderns innerhalb kurzer Zeit und beruhrungslos durch- 
gefiihrt werden kann. Die Uberlebensfahigkeit bzw. die 
Morphologie der biologischen Objekte wird gewahrleistet, 
d. h. die biologischen Objekte werden durch den Mikroin- 
jektionsvorgang und durch den Abtrennprozess nicht ge- 

15 schadigt bzw. beeintrachtigt. 

[0009] Das zuvor beschriebene Verfahren kann jedoch 
manuell nur relativ aufwendig mit der gewollten Prazision 
durchgefuhrt werden, da ein abzutrennendes biologisches 
Objekt nach dem Schneidevorgang prazise gegeniiber dem 

20 Laser positioniert bzw. ausgerichtet werden muss, um an- 
schlieBend durch einen weiteren Laserimpuls bzw. Laser- 
schuss zu der Auffangvorrichtung katapultiert werden zu 
konnen. D. h. nach dem Schneidevorgang muss der Mittel- 
punkt des gewunschten biologischen Objekts moglichst ex- 

25 akt angefahren werden. Zudem ist bei einer manuellen 
Durchfuhrung dieses Verfahrens eine mehrmalige Wieder- 
holung ein und desselben Schneidevorgangs/Katapultier- 
vorgangs nicht mit hoher Genauigkeit moglich. 
[0010] Bei der aus der zuvor beschriebenen Druckschrift 

30 bekannten Vorgehensweise ist zudem nachteilig, dass zum 
Separieren und Sammeln einzelner biologischer Objekte ei- 
nes biologischen Materials diese zunachst mit einer ersten 
Laserbestrahlung aus dem jeweiligen biologischen Material 
ausgeschnitten und anschlieBend in einem zweiten Arbeits- 

35 schritt durch einen weiteren Laserschuss von dem Trager in 
die Auffangvorrichtung katapultiert werden mussen. Da 
zum Sammeln der einzelnen biologischen Objekte zwei se- 
parate Arbeitsschritte erforderlich sind, ist diese Vorgehens- 
weise sowohl bei einer manuellen als auch bei einer automa- 

40 tisierten Durchfuhrung des Verfahrens zeitaufwendig. Zu- 
dem ist der Steueraufwand bei der automatisierten Durch- 
fuhrung des Verfahrens relativ hoch. 

[0011] Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Auf- 
gabe zugrunde, ein Verfahren sowie eine entsprechende Vor- 
45 richtung zur Gewinnung eines biologischen Objekts aus ei- 
ner biologischen Masse vorzuschlagen, wobei das biologi- 
sche Objekt einfacher und schneller aus der biologischen 
Masse gewonnen werden kann. 

[0012] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein 

50 Verfahren mit den Merkmalen des Anspruches 1 bzw. eine 
Vorrichtung mit den Merkmalen des Anspruches 11 gelost. 
Die Unteranspriiche definieren jeweils bevorzugte und vor- 
teilhafte Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung. 
[0013] Bei umfangreichen Untersuchungen hat sich her- 

55 ausgestellt, dass aus einer biologischen Masse, wie bei- 
spielsweise einem Zellgewebe oder einer Flussigkeit, ein 
bestimmtes biologisches Objekt, wie beispielsweise eine le- 
bende Zelle, auch ohne vorheriges Ausschneiden mit Hilfe 
einer Laserbestrahlung direkt aus der biologischen Masse 

60 herauskatapultiert werden kann, wenn die Bestrahlungs- 
energie und/oder die Fokussierung des Laserstrahls entspre- 
chend eingestellt wird. D. h. ein biologisches Objekt einer 
biologischen Masse kann durch eine einzige Laserbestrah- 
lung sowohl aus der auf einem Trager befindlichen biologi- 

65 schen Masse hcrausgclost und von dem Trager zu cincr cnt- 
sprechenden Auffangvorrichtung katapultiert werden. 
[0014] Die Laserbestrahlung, mit der das gewunschte bio- 
logische Objekt herauskatapultiert wird, erfolgt vorzugs- 
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weise in Form eines Laserschusses, der lediglich ein oder 
zwei Laserimpulse umfasst. 

[0015] Es empfiehlt sich, fur das Katapultieren die Laser- 
energie im Vergleich zu einem mit demselben Teaser durch- 
gefuhrten Schneidevorgang der entsprechenden biologi- 
schen Masse urn ca. 10-25%, vorzugsweise urn 15-25%, zu 
erhohen. Ebenso empfiehlt es sicb, den Laserstrahl im Ver- 
gleich zu einem Schneidevorgang gegenuber der Objekt- 
ebene, auf der die zu bearbeitende biologische Masse ange- 
ordnet ist, zu defokussieren, wobei insbesondere die Defo- 
kussierung prozentual ahnlich zur Erhohung der Bestrah- 
lungsenergie gewahlt werden kann. Besonders voneilhafl 
hat sich eine Verstellung des Brennpunktes des Laserstrahls 
urn ca. 1-2 um in Bezug auf die Objektebene erwiesen. 
[0016] Da mit Hilfe der vorliegenden Erfindung der sepa- 
rate Schritt des Ausschneidens des zu katapultierenden bio- 
logischen Objekts aus der umgebenden biologischen Masse 
wcgfallt, ist die erfindungsgemafic Vorgchcnswcisc dcutlich 
zeitsparender und ermoglicht insbesondere eine Automati- 
sierung mit geringem Steuer auf wand. Das erfindungsge- 
maBe Verfahren kann somit besonders vorteilhaft rechnerge- 
stutzt durchgefuhrt werden, wobei ein oder mehrere biologi- 
sche Objekte rechnergestutzt ausgewahlt, deren entspre- 
chenden Positionen innerhalb der umgebenden biologischen 
Masse gespeichert und anschlieBend rechnergestutzl ange- 
fahren und mit einem Laserschuss bestrahlt werden, um die 
einzelnen ausgewahlten biologischen Objekte von dem Ira- 
ger zu der Auffangvorrichtung zu katapultieren. 
[0017] Die vorliegende Erfindung eignet sich beispiels- 
weise dazu, bestimmte Substanzen in einzelnen biologi- 
schen Objekten, beispielsweise Zellen, zu mikroinjizieren 
und anschlieBend diese durch Herauskatapultieren auszu- 
sortieren. Des weiteren konnen mit Hilfe der vorliegenden 
Erfindung sehr einfach einzelne Objekte aus einer sehr gro- 
Ben Zahi von biologischen Objekten (z, B. in der GroBen- 
ordnung lO^lO 9 ) raumlich abgetrennt (d. h. separiert) und 
gleichzeitig ausgesondert werden. Die Abtrennung von ge- 
hauften Zellen als Gesamteinheit ist ebenso moglich. Unter 
"biologischen Objekten" werden im Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung vor allem lebende oder fixierte biologische 
Zellen oder Zellbestandteile verstanden, welche sich in ei- 
nem festen oder flussigen biologischen Material, beispiels- 
weise einem Zellgewebe, befinden, das auf einem vorzugs- 
weise pianaren Trager aufgebracht ist. 
[0018] Zum Katapultieren der biologischen Objekte eig- 
net sich beispielsweise ein gepulster UV-Stickstofflaser mit 
einer Wellenlange von 337 nm. Als Trager kann eine aus ei- 
ner UV-absorbierenden Polymerfolie bestehende Tragerfo- 
lie verwendet werden, deren Absorptionsverhalten an die 
Wellenlange des Lasers angepasst ist, also zumindest in der 
Umgebung der Laserwellenlange ein Absorptionsmaximum 
besitzt Als Auffangvorrichtung kann eine Folie oder Platte 
verwendet werden, die abhangig von der Richtung der La- 
serbestrahlung ober- oder unterhalb von dem Trager, vor- 
zugsweise parallel dazu, angebracht ist. Diese Platte oder 
Folie wird vorzugsweise mit einer adhasiven Schicht verse- 
hen. Durch eine feuchte Klebeschicht konnen die herauska- 
tapultierten Objekte auf der entsprechenden Platte oder Fo- 
lie fixiert werden. Die Auffangvorrichtung kann aber auch 
in Form eines topfformigen Behalters ausgebildet sein. 
Diesbeziiglich kommt insbesondere die Verwendung von 
sogenannten Mikrozentrifugenbehaltem, beispielsweise ei- 
ner Mikrotiterplatte mit 90 bis 500 Vertiefungen ("wells"), 
infrage, wie sie in der Molekularbiologie verwendet werden! 
Bci Verwendung cincr derartigen Mikrotiterplatte konnen 
mehrere nacheinander herauskatapultiere biologische Ob- 
jekte in separaten Vertiefungen aufgefangen werden. Selbst- 
verstandlich ist jedoch auch njoglich, mehrere biologische 



Objekte in ein und derselben Vertiefung einer derartigen Mi- 
krotiterplatte zu sammeln. 

[0019] Die Erfindung wird nachfolgend unter Bezug- 
nahme auf die beigefugte Zeichnung anhand bevorzugter 
5 Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert. 

[0020] Fig. 1 zeigt den prinzipieilen Aufbau einer Vor- 
richtung zur Realisierung der vorliegenden Erfindung, 
[0021] Fig. 2 zeigt ein Bedienpaneel eines in J*ig. 1 ge- 
zeigten Lasers, 

to [0022] Fig. 3 zeigt ein auf einem in Fig. 1 gezeigten Bild- 
schirm dargestelltes Menufenster, mit dem ein Menufenster 
zur automatischen Steuerung eines Tragertisches, ein Menu- 
fenster zur automatischen Steuerung von Schneide- und/ 
oder Katapultiervorgangen und ein Menufenster zur auto- 
15 matischen Steuerung einer in Fig. 1 gezeigten AufTangvor- 
richtung aufgerufen werden konnen, 

[0023] Fig. 4 zeigt das Menufenster zur automatischen 
Steuerung des Tragertisches, 

[0024] Fig. 5 zeigt das Menufenster zur automatischen 
20 Steuerung von Schneide- und/oder Kalibriervorgangen, 
[0025] Fig. 6 zeigt das Menufenster zur automatischen 
Verstellung der Auffangvorrichtung, 

[0026] Fig. 7 zeigt ein Menufenster zur Einstellung einer 
Lasermarkierung, die auf dem in Fig. 1 gezeigten Bild- 
25 schinn dargestellt wird, 

[0027] Fig. 8A-F1g. 8C zeigen Darstellungen zur Ver- 
deutlichung eines rechnergestutzten Schneidevorgangs bei 
dem in Fig. 1 gezeigten System, 

[0028] Fig. 9A und Fig. 9B zeigen Darstellungen zur Ver- 
30 deutlichung eines rechnergestutzten Katapultiervorgangs 
bei dem in Fig. 1 gezeigten System fiir ein zuvor gemafiFlg. 
8A-8C geschnittenes biologisches Objekt, und -r- 
[0029] Fig. 10A und Fig. 10B zeigen Darstellungen zur 
Verdeutlichung des rechnergestutzten direkten Katapultie- 
35 rens mehrerer biologischer Objekte, ohne dass diese zuvor 
mittels Laserbestrahlung aus der umgebenden biologischen 
Masse herausgeschnitten worden sind. tH 
[0030] In Fig. 1 ist der Aufbau eines Laser-Mikroskop- 
Systems dargestellt, wie es zur Realisierung der vorliegen- 
40 den Erfindung eingesetzt werden kann. Das System ist mo- 
dular aufgebaut und kann somit an unterschiedliche experi- 
mentelle Anforderungen individuell angepasst werden. 
[0031] Wesentlicher Bestandteil des in Fig. 1 gezeigten 
Systems ist eine Laservorrichtung 4, in der eine Laserlicht- 
45 quelle zur Erzeugung eines Laserstrahls untergebracht ist 
Des weiteren ist in der Laservorrichtung 4 die Optik 5, 6 un- 
tergebracht, die erforderlich ist, um den Laserstrahl in ein 
Mikroskop 1 einzukoppeln und den Laserfokus in der Ob- 
jektebene auf den optischen Fokus des Mikroskops 1 abzu- 
50 stimmen. Im vorliegenden Fall handelt es sich um einen ge- 
pulsten UV-Stickstofflaser, dessen Wellenlange 337 nm und 
dessen Impulsenergie mindestens 270 uJ betragt. Die Im- 
pulsdauer betragt 3 ms, wahrend die Impulsfrequenz 1-30 
Impulse pro Sekunde betragt, 
55 [0032] Zur Steuerung der Laservorrichtung 4 ist das in 
Fig. 2 gezeigte Steuerpaneel vorgesehen. Der Stickstofflaser 
emittiert einen Laserstrahl mit einer festen Laserenergie. Fur 
eine prazise Laser-Mikromanipulation ist jedoch eine pra- 
zise Verstellung der Laserenergie erforderlich. Aus diesem 
60 Grund ist ein Quarzfilter 5 senkrecht zum Laserstrahlpfad 
angeordnet. Dieser Quarzfilter wird von einem Gleichstrom- 
motor gedreht, der uber einen am Steuerpaneel befindlichen 
Potentiometerknopf 12 gesteuert werden kann, um somit die 
Laserenergie entsprechend einzustellen. Die augenbhcklich 
65 cingcstclltc Laserenergie wird in cincr LCD-Anzcigc 17 
dargestellt. Zudem ist an der Seite der Laservorrichtung 4 
ein Verstellknopf zur manuellen Verstellung des Quarzfilters 
5 vorgesehen, wobei jedoch fur diese manuelle Verstellung 
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koine LCD-Anzeigc vorgeschen ist. 

J00331 Ncbcn dcr l-insicliung dcr Laserenergie kann auch 
der Laserfokus unubhangig von dem Mikroskopfokus einge- 
siclli werden. d. h. dcr Brennpunkt des Lasers kann in z- 
Richtung relaiiv /.ur Objekiebenc des Mikroskops 1 ver- 
schoben werden. Zu dieseni /.week ist ebenfalls ein Schritt- 
moior vorgeschen. der die in Fig. 1 gezeigten Linsen 6 be- 
wegi. Die 1-okussiening b/.w. der Schrittmotor kann durch 
eincn weiieren. in Fig. 2 ge/eigien Poteniiometerknopf 11 
geslcuerl werden. wobei tiic augenbliekliche Einstellung des 
Laserfokus in einer weiieren LCD-Anzeige 16 dargestellt 
wird. Auch die Linsen 6 konnen uber einen an der Seite der 
Lascrvorrichiung 4 vorgesehenen Einstellknopf manuell 
versicllt werden, wobei fur diese manuelle Einstellung ana- 
log /Aim Fall dcr Hinsiellung der Laserenergie keine LCD- 
Anzcige voriianden isi. 

|0034| Uber einen Schulicr 13 des Steuerpaneels kann 
zwischen cineni auiomuiiselien Heirieb und cincm manucl- 
len Betrieb der Laservorriehiune 4 umgeschaltet werden. 
Des weiieren isi ein IMicniioiiieierknopf 14 zur Einstellung 
dcr Impulsrale des Lasers < 1 M) Impulse pro Sekunde) vor- 
geschen. Line An/.eiiie 15 intomiicrl daruber, ob dieLaser- 
vorrichiung 4 augenblicklich cingcschaltci ist. 
100351 Der Lasersiruhl wird uber mehrere beschichtete 
Slrahlleiler in das Mikmsknp I cingeki>pi*-*ll und zu einem 
Objckiiv 18 hin abgelenki IVr Durehniesser des auf der 
Objekiebenc aufirelTciklcn I-ascrMrahls isi niaBgeblich von 
dcr nunierisehen Apparaiur iIcn Ohjcklivs 18 abhangig. Ein 
Objckiiv mil einer relaiiv hohen nunierisehen Apparatur er- 
moglichl T^asersirahklurehmevser kleincr als 1 um. Zudem 
solllc darauf gcaehiel weulen. ilass das jeweils verwendete 
Objektiv 18 cine hone DurchLssi-keii lur die jcweiligeLa- 
serwellenlange aufweisl. uui lincrgievcrlusle zu minimie- 
ren. 

[0036] Dcr uber das Objckiiv IK emillierte Laserstrahl 
trifft schlicBlich auf einen inoiorisierien und computerge- 
steuerten Mikroskop- oder Tragertisch 3. auf dem ein Trager 
mit einer zu bcarbciicnden hiologischen Masse angeordnet 
ist. Oberhalb des Tragertisches 3 hclindcl sich ein ebenfalls 
motorisierter und compuiergesieucricr Manipulator 2. Die 
Komponenten 2 und 3 cniiog lichen cine exakte Objektposi- 
tionierung mit Nanometer- PrU/.ision sowie die automatische 
Durchfiihrung von Mikro-Manipulaiionsprozcduren. 
[0037] Der motorisicric Tragertisch 3 isi endang zweier li- 
nearer Achsen (x- und y-Richiung) verfahrbar. Zu diesem 
Zweck sind zwei Hybrid-Schrimiioioren mit vier Schritten 
pro 360°AJmdrehung vorgeschen. Die minimale Schritt- 
groBe betragt 20 nm, so dass dcr auf dem Tragertisch 3 be- 
findliche Trager mil schr holier Cienauigkcit positioniert 
werden kann. 

[0038] An dem motorisiericn Manipulaior 2 kann bei- 
spielsweise eine Nadel oder Mikropipeiie zur Mikroinjek- 
tion angebracht sein. Im Rahmcn der vorliegendcn Erfin- 
dung wird jedoch da von ausgegangen. dass an deni Manipu- 
lator 2 eine Auffangvorrichiung angebrachi ist, um von dem 
Trager wegkatapultierte biologisehe Objcktc aufzufangen. 
Der motorisierte Manipulator 2 kann sowohl in x- und y- 
Richtung als auch in z-Richiung verfahren werden. Zu die- 
sem Zweck sind drei Schriltmotoren vorgesehen, welche 
dieselbe Prazision wie die fur den Tragertisch 3 vorgesehe- 
nen Schrittmotoren aufweisen. 

[0039] Vorzugsweise ist sowohl dcr Tragertisch 3 als auch 
der Manipulator 2 mit Endschalicrn ausgestaiiet, die ge- 
wahrleisten, dass der jeweiligc Anuiebsmotor automatisch 
gestoppt wird, falls cine Achsc bis zu dem cntsprcchcndcn 65 
Endschalter verfahren wird. 

[0040] Auch die Einstellung des Laserfokus kann be- 
grenzt werden, um Schaden am Objektiv 18 zu vermeiden. 



[0041] Bei dem Mikroskop 1 kann es sich um ein beliebig 
ausgestaltetes Mikroskop handeln. Insbesondere ist sowohl 
die Verwendung eines inversen als auch eines aufrechten 
Mikroskops oder eines Lasermikroskops denkbar. Das Mi- 
kroskop 1 ist mit einer Videokamera, insbesondere einer 
CCD-Videokamera (''Charge Coupled Device") ausgestat- 
tet, die den Bereich des Tragers 3 oberhalb des Objektivs 18 
aufnimmt. Das Videosignal dieser Videokamera wird einem 
handelsublichen Computer ("Personal Computer") 7 zuge- 
fuhrt und dort mit einer Framegrapper-Karte verarbeitet, so 
dass das entspechende Videobild in Echtzeit auf dem Bild- 
schirm oder dem Monitor 8 des Computers 7 dargestellt 
werden kann. Ebenso ist ein Speichern einzelner Videobil- 
der auf einem geeigneten Speichermedium des Computers 7 
15 moglich. Des weiteren kann mit dem Computer 7 auch ein 
analoger oder digitaler Videorekorder zum Aufzeichnen der 
von der Videokamera gelieferten Videobilder gekoppelt 
scin. Wie nachfolgcnd noch naher bcschricbcn wird, sind 
auf dem Computer 7 bzw. der darauf ablaufenden Software 
20 verschiedene Funktionen implementiert, die sowohl eine 
rechnergestiitzte, d. h. automatische, Ansteuerung der La- 
servorrichtung 4 als auch des Mikroskops 1 ermoglichen, so 
dass beispielsweise der Laser automatisch aktiviert und der 
Manipulator 2 bzw. der Tragertisch 3 automatisch verfahren 
werden konnen. Zur Einstellung bzw. Auswahl dieser Funk- 
tionen sind herkommliche Eingabemittel, wie beispiels- 
weise eine Tastatur 9 oder eine Computermaus 10, vorgese- 
hen. Des weiteren ist der Laservorrichtung 4 ein FuBschalter 
67 zugeordnet, durch dessen Betatigung der Laser manuell 
aktiviert werden kann. 

[0042] Nachfolgend sollen die bei dem in Fig. 1 gezeigten 
System zur Steuerung des Mikroskops 1 bzw. des Tragerti- 
sches 3 und des Manipulators 2 sowie des Lasers 4 vorgese- 
henen Funktionen naher erlautert werden. 
[0043] Nach dem Einschalten des Computers 7 wird auf 
dem Bildschirm 8 das von der Videokamera augenblicklich 
aufgenommene Mikroskopbild mit einer Markierung fur 
den Laser-Zielpunkt dargestellt Am unteren Bildschirm- 
rand erscheint ein Statusfenster, wahrend am oberen Bild- 
schirm ein in Fig. 3 naher dargestelites Menufenster 19 zum 
Aufrufen weiterer Menufenster geoffnet wird. Das Steuer- 
programm wird im wesentlichen uber die in Fig. 1 gezeigte 
Computermaus 10, vorzugsweise eine Drei-Tasten-Maus 
gesteuert, wobei jedoch auch einige Funktionen durch ent- 
sprechende Tastenkombinationen der Tastatur 9 aufgerufen 
werden konnen. 

[0044] Im wesentlichen kann zwischen zwei unterschied- 
iichen Betriebsmodi unterschieden werden. Im sogenannten 
Cursor-Modus konnen mit Hilfe der Maus Menus geoffnet, 
entsprechende Menufunktionen ausgewahlt und sogenannte 
Buttons angeldickt werden. Im Verfahr-Modus werden hin- 
gegen Bewegungen der Maus 10 direkt in entsprechende 
Verstellsignale und somit entsprechende mechanische Be- 
wegungen des Tragertisches 3 oder des Manipulators 2 um- 
gesetzL Im Cursor-Modus konnen der Manipulator 2 oder 
der Tragertisch 3 nicht durch Hin- und Herbewegen der 
Maus 10 bewegt werden. Durch Betatigen beispielsweise 
der mittleren Maustaste kann zwischen dem Cursor- und 
dem Verfahr-Modus hin- und hergeschaltet werden. Der 
Verfahr-Modus besitzt verschiedene Varianten, zwischen 
denen durch Betatigen beispielsweise der rechten Maustaste 
hin- und hergeschaltet werden kann. So kann in einer ersten 
Variante des Verfahr-Modus durch Bewegen der Maus 10 
der Tragertisch 3 in xy-Richtung verschoben werden. D. h. 
durch Vcrschicbcn dcr Maus 10 nach oben wird cntsprc- 
chend der Tragertisch 3 in dieselbe Richtung verschoben, 
was auf dem Bildschirm 8 anhand des jeweils in Echtzeit ak- 
tualisierten Videobilds nachvollzogen werden kann. Diese 
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Zuordnung kann jedoch auch umgekehrt werden, urn bei- 
spielsweise beim Betrachten der Probe eine Ubereinstim- 
mung zwischen der Verschiebung des sichtbaren Videobilds 
und der Mausbewegung herheizufuhren. Tn einer zweiten 
Variame des Verfahr-Modus wird der Manipulator 2 ent- 
sprechend der Mausbewegung in xy-Richtung verschoben, 
wobei hinsichtlich der Ansteuerung des Manipulators 2 die 
vorhergehenden Bemerkungen analog Guitigkeit besitzen. 
In einer driiten Variame des Verfahr-Modus kann der Mani- 
pulator 2 entsprechend der Mausbewegung in z-Richtung 
verschoben werden, so dass der Abstand zwischen dem Tra- 
gertisch 3 und dcm Manipulator 2 entsprechend verandert 
wird. Vor/ugsweise isl immer ein XY- Verfahr-Modus, d. h. 
em wcder der Tragcrtisch-XY-Modus oder der Manipulator- 
XY-Modus, vorgewahlL Solange der Verfahr-Modus im 
Hinicrgrund /.war go w ah It, jedoch noch nicht aktiviert ist, 
bcfindci sich die wSieuerung im Cursor-Modus. 
1 0045 1 Das Slaiusfcnsier ist imrncr am untcrcn Bild- 
schinurund sichibar und kann (im Cursor-Modus) ange- 
klicki und niii der Maus 10 verschoben werden. Im Status- 
fensicr wird unicr undcrcm angezeigt, ob sich die Steuerung 
augenblicklich im ( ursor-Modus oder im Verfahr-Modus 
bcfindci. lielindci sich die Sicuerung im Verfahr-Modus, 
wird /.uilcm die augenblicklich aktivierte Variante des Ver- 
falir-MisluN rfriijicniscli-XY- Modus, Manipulator-XY-Mo- 
dus oder Manipulator /. -Modus) angezeigt. Des weiteren 
wird im Siaiuslcnsicr die Anzahl der fur den Tragertisch 3 
augcnblicklich gespeicherten PosiLionswerte sowie der au- 
genh lie Mich uuspewahlic 1 ragorlisch-Positionswert ange- 
zeigt. !>cs weiteren win I im Statusfenster angezeigt, welcher 
von drei nioji lichen Geschwindigkcitsbereichen fiir die Ver- 
siellung des Tragertisches 3 augcnblicklich ausgewahlt ist. 
Eine wciicrc Au/cicc des Stiitusfensters gibt den in der 
Steuerung uuccnblicklich abiaufenden aktiven Steuerbefehl 
wieder. /udem werden im Statusfenster die X- und Y-Koor- 
dinaten ange/iagi. wclche die absolute Position (in um) des 
Mikroskop- h/w. Tnigertischcs. bczogen auf die beim Pro- 
granimsiart .yorgclundene Null-Position, definieren. 
Schlietilich isl in dem Slatusfenslcr auch der Radius (in um) 
eincs mil einer nachlolgcnd noch naher beschriebenen 
Funktion gc/.cichncien Kreiscs zum automatischen Aus- 
schneiden eincs auf dem Tragcr bcfindlichen biologischen 
Ob je kls dargcstelll. 

10046| Nachlolgcnd sollcn die im Cursor-Modus zur Ver- 
fugung stehenden Sicuerfunkiionen naher erlautert werden. 
[0047| Wie bereits zuvor erwiihnt worden ist, wird in der 
Regcl nach dem liinschalten des Computers 7 auf dem Bild- 
schinn 8 das in Fig. 3 gezcigie Menufenster 19 dargestellt, 
welches drei sogcnannlc Buttons 20-22 aufweist. Durch 
Anklicken dieser Buttons 20-22 mit der Maus kann jeweils 
ein wcitcrcs, dem angeklicktcn Button zugewiesenes Menu- 
fenster aufgerufen und auf dcm Bildschirm 8 geoffnet wer- 
den. Durch Anklicken des Buttons 20 kann ein in Fig. 4 ge- 
zeigtes Menufenster geoffnet werden, welches die wesentli- 
chen zur Sicuerung des Tragertisches 3 vorgesehenen Steu- 
erfunkiioncn beinhaltet. Durch Anklicken des Buttons 21 
kann ein in Fig. 5 naher dargestelltes Menufenster geoffnet 
werden, welches automatische Schneide- und/oder Katapul- 
uerfunkiionen beinhaltet. Durch Anklicken des Buttons 22 
kann schlieBlich ein in Fig. 6 dargestelltes Menufenster ge- 
offnet werden, welches Steuerfunktionen fur den in Fig. 1 
gezeigten Manipulator 2 aufweist. 

[0048] Nachfolgend sollen die einzelnen Funktionen des 
in Fig. 4 gezeigten MenUfensters 23 naher erlautert werden. 
[0049] Wie bereits zuvor crwahnt worden ist, kann der 
Tragertisch im Verfahr-Modus durch eine einfache Mausbe- 
wegung beliebig verfahren bzw. verstellt werden. Befindet 
sich der Tragertisch 3 in einer gewunschten Position, kann 
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wieder in den Cursor-Modus gewechselt und mit der Maus 
der in Fig. 4 gezeigte Button 24 angeklickt werden, so daB 
die aktuelle Position des Tragertisches 3 gespeichert wird. 
Gleichzeitig wird der bereits zuvor erwahnte Positionszahler 
5 im Statusfenster um 1 erhohL Diese Schritte konnen belie- 
big wiederholt werden, wenn weitere neue Positions werte 
abgespeichert werden sollen. Um einzelne Positionswerte 
leichter wiederauffinden zu konnen, kann beim Speichem 
jeder einzelne Positions wert mit einem positionsspezifi- 
10 schen Kommentar versehen werden. Zu diesem Zweck ist 
der Button 25 vorgesehen, bei dessen Anklicken mit der 
Maus 10 ein Kommentar-Fenster geoffnet wird, in welches 
ein der jeweiligen Position entsprechender Kommentar ein- 
gegeben und abgespeichert werden kann. Durch Anklicken 
15 des Buttons 26 wird ein Auswahlfenster fiir die gespeicher- 
ten Positionswerte geoffnet, so dass der Benutzer mit der 
Maus einen gewunschten Punkt bzw. eine gewiinschte Posi- 
tion auswahlcn kann, die anschlicBcnd durch Erzcugung 
entsprechender Verstellsignale fur die den Tragertisch 3 ver- 
20 steilenden Motoren angefahren wird. Gleichzeitig wird im 
Statusfenster der angefahrene Positionswert mit seiner fort- 
laufenden Nummer und dem gespeicherten Kommentar an- 
gezeigt 

[0050] Durch die in Fig. 4 gezeigten Buttons 27 und 28 
25 des Meniifensters 23 konnen die gespeicherten Posiuons- 
werte nacheinander aufgerufen und angefahren werden. Mit 
jedem Anklicken des Buttons 27 wird der jeweils nachste 
Positionswert aus der liste angefahren, wahrend durch An- 
klicken des Buttons 28 der jeweils vorhergehende Positions- 
30 wert in der Liste angefahren wird. Mit Hilfe der beiden But- 
tons 29 und 30 konnen gespeicherte Positionswerte geloscht 
werden, wobei durch Anklicken des Buttons 29 lediglich der 
augenblickliche Positionswert in der Liste geloscht. wird, 
wahrend durch Anklicken des Buttons 30 samtliche in der 
35 Liste enthaltenen Positionswerte geloscht werden. jt< 
[0051] Durch Anklicken des Buttons 31 kann ein Fenster 
aufgerufen werden, in dem fiir das Anfahren gespeicherter 
Positionswerte eine Geschwindigkeit festgelegt wild. Auch 
der in Fig* 4 gezeigte Bereich 34 dient zur Einstellung der 
40 Geschwindigkeit, wobei durch Auswahlen einer der drei 
dargestellten Geschwindigkeitsstufen fiir den Verfahr-Mo- 
dus die Geschwindigkeit fur die Umsetzung der Mausbewe- 
gung in eine entsprechende Tragertischbewegung ausge- 
wahlt werden kann. Der darunter befindliche Einstellbereich 
45 35 erlaubt diesbeziiglich eine Geschwindigkeit-Feineinstel- 
lung fiir die Umsetzung der Mausbewegung im \ferfahr-Mo- 
dus. 

[0052] Durch Anklicken des Buttons 32 kann ein vorgege- 
bener Bereich des auf dem TVager befindlichen biologischen 
50 Materials maanderformig abgefahren werden. Nach Anklik- 
ken des Buttons 32 wird hierzu ein Fenster geoffnet, in dem 
die Breite des abzufahrenden Bereichs in x-Richtung und 
die Tiefe des abzufahrenden Bereichs in y-Richtung einge- 
geben werden kann (in um). Des weiteren kann die Anzahl 
55 der Hin- und Herbewegungen, mit denen der ausgewahlte 
Bereich abgefahren werden soil, sowie die Geschwindigkeit 
fur das Abfahren eingestellt werden. Nach Eingabe dieser 
Werte kann durch Anklicken einer START-Taste dieses Fen- 
sters das automatische Abfahren vom aktuellen Punkt aus- 
60 gehend gestartet werden. Das automatische Abfahren kann 
jederzeit durch Betatigen einer beliebigen Taste unterbro- 
chen werden. 

[0053] Durch Anklicken eines in dem Fenster dargestell- 
ten CONITNUE-Buttons kann das automatische Abfahren 
65 von der zulctzt crrcichtcn Position aus fortgefuhrt werden. 
Durch Anklicken eines QUTF-Buttons kann das automati- 
sche Abfahren beendet und das entsprechende Fenster ge- 
schlossen werden. 
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[0054] Der in Fig. 4 gezeigte Button 33 dient zur Korrek- 
tur einer infolge eines Objekti vwechsels eintretenden Positi- 
onsverschiebung der optischen Abbildung. Bei einem Ob- 
jekti vwechsel kommt. es aufgrund der nicht genau iiberein- 
stimmenden optischen Achsen der beiden Objektive zu ei- 
ner Verschiebung des Zentrums der Bildschirmabbildung. 
Die Position des Tragertisches 3 bleibt erhalten, es ver- 
schiebt sich lediglich der Mittelpunkt der Bildschirmabbil- 
dung. Urn diese Verschiebung der Bildschirmabbildung zu 
korrigieren, empfiehlt es sich, den Tragertisch 3 vor einem 
Objekti vwechsel in eine vordefinierte Position zu fahren. 
Dies kann beispielsweise dadurch erreicht werden, dass die 
auf dem Bildschirm 8 dargestellte Laser-Markierung mit ei- 
nem markanten Punkt des auf dem Trager befindlichen bio- 
logischen Materials zur Deckung gebracht wird. Anschlie- 
Bend kann das Objekti v gewechselt werden. Befindet sich 
danach die Laser-Markierung nicht uber dem zuvor gewahl- 
tcn markanten Punkt des biologischcn Materials, ist infolge 
des Objektivwechsels eine Positionsverschiebung der opti- 
schen Abbildung eingetreten. Wird nunmehr der Tragertisch 
3 erneut in die zuvor gewahlte vordefinierte Position gefah- 
ren, so dass sich die Laser-Markierung uber dem gewahlten 
markanten Punkt befindet, ist diese Verschiebung ein MaB 
fur die infolge des Objektivwechsels eingetretene Positions- 
verschiebung der optischen Abbildung. Durch anschlieBen- 
des Anklicken des Buttons 33 wird diese nach dem Objek- 
tivwechsel durchgefuhrte Verschiebung des Tragertisches 3 
erfasst und alle zuvor gespeicherten Positionswerte bzw. die 
jeweils entsprechenden X- und Y-Koordinaten um die er- 
fasste XY- Verschiebung korrigiert. AnschlieBend entspre- 
chen alle gespeicherten Positionswerte bzw. Positionskoor- 
dinaten des Tragertisches 3 wieder den gleichen charakteri- 
stischen Punkten. 

[0055] Nach einem nachfolgend noch naher beschriebe- 
nen Katapultieren eines biologischen Objekts aus dem auf 
dem Trager befindlichen Material zu der an dem Manipula- 
tor 2 befindlichen Aufhangvorrichtung ("Cap"), ist es sinn- 
voU, durch Fokussieren auf das "Cap" zu begutachten, ob 
das herauskatapultierte biologische Objekt tatsachlich in 
dem "Cap" gefangen wurde. Um die Aufifangvorrichtung 
bzw. das "Cap" mit dem Mikroskop betrachten zu konnen, 
muss der Tragertisch 3 so verschoben werden, dass sich ei- 
nerseits das Mikroskop-Objektiv frei bewegen kann und an- 
dererseits das biologische Material nicht beschadigt wird. 
Durch Anklicken des Buttons 36 wird der Tragertisch 3 au- 
tomation auf einen vomer definierten, als "Checkpoint" be- 
zeichneten Punkt gefahren, der derart festgelegt worden ist, 
dass die zuvor beschriebenen Kriterien erfullt sind und das 
"Cap" mit dem Mikroskop betrachtet werden kann. 
[0056] Im folgenden wird das in Fig. 5 gezeigte Menufen- 
ster 37, welches Steuerfunktionen zur automatischen Steue- 
rung von Schneid- und/oder Katapultiervorgangen mittels 
Laserbestrahlung enthalt, erlautert. Dieses Menufenster 37 
enthalt unter anderem Funktionen zum Zeichnen von Kur- 
venverlaufen sowie zum Messen von Distanzen im Bild- 
schirmfenster. Ein mit Hilfe dieses Menufensters 37 defi- 
nierter Kurvenverlauf kann automatisch, d. h. rechnerge- 
stiitzt, in eine aquivalente Bewegung des Tragertisches 3 
umgesetzt werden, so dass es moglich ist, den Tragertisch 3 
derart relativ zu dem Laser zu verfahren, dass die tatsachli- 
che Schnittlinie dem zuvor definierten Kurvenverlauf folgt 
Die Geschwindigkeit und Anzahl der Wiederholungen des 
Schneidevorgangs lassen sich einstelien. Dasselbe gilt auch 
fur das rechnergestutzt durchgefiihrte Katapultieren, wobei 
auf analogc Art und Wcisc am Bildschirm zu katapultic- 
rende biologische Objekte ausgewahlt und markiert werden 
konnen, die anschlieBend automatisch durch entsprechendes 
Verschieben des Tragertisches 3 uber den Laser gefahren 



und mit Hilfe eines automatisch oder manuell ausgelosten 
Laserschusses herauskatapultiert werden konnen. 
[0057] Nach jedem Objektiv- oder Kamerawechsel sollte 
die Bewegung des Tragertisches 3 vor Verwendung der in 
5 dem Menufenster 37 angebotenen Steuerfunktionen kali- 
briert werden. Durch dieses Kalibrieren wird die Bild- 
schirm- und Tragertisch-ebene zur Deckung gebracht, d. h. 
es wird eine Ubereinstimmung des auf dem Bildschirm dar- 
gestellten Videobilds mit der realen Tragertischposition her- 
10 gestellt Die Kalibrierung kann durch Anklicken des in Fig. 
5 gezeigten Buttons 38 gestartet werden. AnschlieBend wird 
auf dem Bildschirm 8 ein Kreuz dargestellt. Der Benutzer 
muss nunmehr in den Verfahr-Modus wechseln und durch 
entsprechende Mausbewegung den Tragertisch 3 so ver- 
15 schieben, dass ein markanter Punkt des biologischen Mate- 
rials unter dem dargestellten Kreuz zu liegen kommt. An- 
schlieBend muss der Benutzer wieder in den Cursor-Modus 
zuruckkchrcn und beispielsweise durch Driickcn der linken 
Maus taste das Anfahren des markanten Punktes bestatigen. 
20 Dieser Vorgang wird insgesamt viermal wiederholt, so dass 
insgesamt vier auf dem Bildschirm 8 dargestellte Kreuze mit 
dem jeweils gewahlten markanten Bildpunkt zur Deckung 
gebracht werden. Diese vier mit dem gewahlten markanten 
Bildpunkt zur Deckung zu bringenden Kreuze bilden die 
25 Eckpunkte eines auf der Spitze sLehenden Quadrats. Die auf 
diese Weise gewonnen Kalibriemngsinformationen werden 
gespeichert und bleiben auch nach Aus- und Einschalten des 
Systems erhalten. Bei jedem Wechsel des Objektivs am Mi- 
kroskop oder der Videokamera bzw. beim Umschalten auf 
30 eine andere Videokamera muss eine emeute Kalibrierung 
durchgefuhrt werden, wobei die Zeilen der jeweils aktiven 
Videokamera derart ausgerichtet sein mussen, dass sie mit 
den Bildschirmzeilen ubereinstimuien. Erganzend wird dar- 
auf hingewiesen, dass die zuvor bestimmte Kalibrierung im 
35 Prinzip auch dann durchgefuhrt werden kann, wenn ledig- 
lich zwei auf dem Bildschirm 8 dargestellten Kreuze mit ei- 
nem markanten Bildpunkt zur Deckung gebracht werden. 
Durch das viermalige Anfahren dieses markanten Bild- 
punkts kann jedbch die Genauigkeit der Kalibrierung erhoht 
40 werden. 

[0058] Wie bereits erwahnt worden ist, kann mit Hilfe des 
in Fig. 5 gezeigten Menufensters 37 ein beliebiger Kurven- 
verlauf definiert werden, der anschlieBend als Grundlage fur 
einen automatisch gesteuerten Schnittvorgang mit Hilfe der 
45 Laserbestrahlung dient Durch Anklicken des Buttons 42 
kann auf dem Bildschirm 8 eine kreisformige Schnittlinie 
gezeichnet werden. Zu diesem Zweck muss nach Anklicken 
des Buttons 42 der auf dem Bildschirm 8 dargestellte Cursor 
mit Hilfe der Maus 10 auf den gewunschten Kreismittel- 
50 punkt gefahren und anschlieBend nach Drucken einer Maus- 
taste der Cursor auf den gewunschten Kreisdurchmesser 
aufgezogen werden. Durch Betatigen der rechten Maustaste 
kann die Farbe der kreisformigen Schnittlinie gewahlt oder 
auch der gezeichnete Kreis geloscht werden. Ebenso ist es 
55 moglich, die von einem gezeichneten Kreis umschlossene 
Rache berechen zu lassen, was ebenfalls uber das nach Be- 
tatigen der rechten Maustaste angebotene Menu moglich ist 
Nach erfoigter Berechnung wird der ermittelte Hachenin- 
halt in einem separaten Fenster angezeigt Auf analoge Art 
60 und Weise kann durch Anklicken des Buttons 43 eine Frei- 
handkurve auf dem Bildschirm 8 gezeichnet werden, die an- 
schlieBend als Schnittkurve fur ein automatisch durchge- 
fuhrtes Schneiden des auf dem Trager befindlichen biologi- 
schen Materials verwendet wird. Dies soli nachfolgend na- 
65 her anhand der Darstcllungcn in Fig. 8A-8C erlautert wer- 
den. 

[0059] Fig. 8A zeigt die Bildschirmdarstellung bzw. das 
Videobild vor dem Zeichnen einer Schnittlinie. Im vorlie- 
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genden Fall handelt es sich beim dargestellten biologischen 
Material urn eine Bakterienjx>pulation, die planar auf dem 
Trager aufgebracht ist. Durch Anklicken des Buttons 43 
kann der Benutzer mit. Hilfe einer entsprechenden Mausbe- 
wegung den Cursor auf dem Bildschirm 8 bewegen, so dass 
eine der Cursorbewegung folgende Freihandkurve 62 ge- 
zeichnet wird, die in Fig. 8B strichpunktiert dargestellt ist 
Auch hinsichtlich einer bereits gezeichneten Freihandlinie 
kann diese durch Betatigen der rechten Maustaste wieder 
geloscht oder die Farbe der auf dem Bildschirm 8 dargesteil- 
ten Freihandkurve eingesteilt werden. Zudem kann analog 
zu dem Fall einer kreisformigen Kurve die von der Frei- 
handkurve umschlossene Flache berechnet und angezeigt 
werden. Durch Anklicken des in Fig. 5 gezeigten Buttons 44 
kann eine Radiergummifunktion aktiviert werden, mit des- 
sen Hilfe Teile der gezeichneten Freihandkurve 62 geloscht 
werden konnen. Zu diesem Zweck ist insbesondere der An- 
fangspunkt fiir das Radicrcn und der Endpunkt fur das Ra- 
dieren anzuklicken, woraufhin der zu radierende Kurventeil 
markiert und nach Bestatigung durch den Benutzer geloscht 
wird. 

[0060] AnschlieBend kann durch Betatigen des Buttons 39 
ein automatischer Schneidevorgang entlang der auf dem 
Bildschirm 8 gezeichneten Kurve 62 durchgefuhrt werden, 
d. h. der Computer 7 erzeugt aulomalisch Verslellsignale fur 
den Tragertisch 3, so dass dieser entsprechend der gezeich- 
neten Freihandkurve 62 uber den Laserstrahl bewegt wird. 
In dem biologischen Material wird somit durch die Laserbe- 
strahlung eine Schnittlinie 63 ausgebildet, die auch auf der 
Bildschinndarstellung sichtbar ist und ein zuvor durch die 
gezeichnete Freihandkurve 62 ausgewahltes biologisches 
Objekt 64 umgibt und dieses von dem umgebenden biologi- 
schen Material trennt. Die Geschwindigkeit, mit der dieser 
Laserschnitt durchgefuhrt wird, kann in einem Auswahlbe- 
reich 47 des Menufensters 37 eingesteilt werden. Durch Be- 
tatigen bzw. Anklicken des Buttons 40 kann der zuletzt 
durchgefuhrte Schneidevorgang wiederholt werden, d. h. 
der Tragertisch3 wird automatisch nochmals entlang dessel- 
ben Kurvenlaufs verfahren. Des weiteren kann uber den 
Einstellbereich 48 die Anzahl der Wiederholungen beim au- 
tomatisch Schneiden festgelegt werden, so dass ein und der- 
selbe Schneidevorgang automatisch mehrmals nacheinander 
durchgefuhrt wird. 

[0061] Es ist zu beachten, dass vor dem autornatischen 
Schneidevorgang die Laserleistung und/oder der Fokus des 
Laserstrahls in Abhangigkeit von der zu bearbeitenden 
Probe eingesteilt werden muss. Dies kann, wie bereits zuvor 
erlautert worden ist, Uber das in Fig. 2 gezeigte Steuerpaneei 
erfolgen. 

[0062] Das gemaB Fig. 8C ausgeschnittene biologische 
Objekt 64 kann nunmehr mit Hilfe einer weiteren Laserbe- 
strahlung aus der biologischen Masse zu der an dem Mani- 
pulator 2 befindlichen Auffangvorrichtung katapultiert wer- 
den. Zu diesem Zweck sollte die in Fig. 9A durch ein 
schwarzes Dreieck dargestellte und auf dem Bildschirm 8 
sichtbare Lasermarkierung 66 zu dem physikalischen Mit- 
telpunkt des zu katapultierenden biologischen Objekts 64 
bewegt werden. AnschlieBend sollte die Laserenergie ge- 
geniiber der zum Schneiden verwendeten Laserenergie er- 
hoht und/oder der Laserstrahl gegeniiber dem zum Schnei- 
den verwendeten Laserstrahl defokussiert werden, um den 
angestrebten Photoneneffekt zu erhalten, der zum Heraus- 
schleudern des gewiinschten biologischen Objekts 64 fuhrt 
Ein einzelner Laserimpuls oder Laserschuss, der durch ei- 
ncn kurzen Druck auf den in Fig. 1 gczcigtcn FuBschaltcr 67 
ausgelost werden kann, fuhrt anschlieBend zum Herauskata- 
pultieren des gewiinschten biologischen Objekts 64. Statt ei- 
ner derartigen manuellen Aktivierung des Laserimpulses ist 



auch eine von dem Computer 7 bzw. der darauf implemen- 
tierten Steuerung durchgefuhrte automatische Aktivierung 
des Laserimpulses denkbar, wobei insbesondere auch die 
T^aserenergie und/oder der T^aserfokus automatisch entspre- 
5 chend eingesteilt werden kann. 

[0063] Wie in Fig. 9B gezeigt ist, bleibt nach dem Heraus- 
katapultieren des gewiinschten biologischen Objekts 64 eine 
entsprechende Lucke 65 in dem auf dem Trager befindlichen 
biologischen Material zuriick. Da das entsprechende biolo- 
10 gische Objekt 64 zuvor aus der umgebenden biologischen 
Masse herausgeschnitten worden ist, weist das biologische 
Objekt 64 bzw. die Lucke 65 eine sehr saubere Schnittlinie 
auf. 

[0064] Nur der Vollstandigkeit halber sei an dieser Stelle 
15 darauf hingewiesen, dass selbstverstandlich auch bereits se- 
parierte biologische Objekte 64 von dem Trager zu der an 
dem Manipulator 2 befindlichen Auffangvorrichtung (bei- 
spiclswcisc in Form cincs Mikrozcntrifugcnbchaltcrs) kata- 
pultiert werden konnen. Fiir die Mikrodissektion einzelner 
20 Zellen oder einzelner biologischer Objekte ist in der Regel 
eine geringere Schneide- und Katapultierenergie erforder- 
lich. 

[0065] Das Katapuitieren ausgewahlter biologischer Ob- 
jekte 64 kann bei dem in Fig. 9A gezeigten System auch au- 

25 (omatisch durchgefuhrt werden. Durch Anklicken des in 
Fig. 5 gezeigten Buttons 41 kann eine beliebige Anzahl von 
biologischen Objekten markiert werden, die anschlieBend 
automatisch katapultiert werden sollen. Zu diesem Zweck 
muss mit Hilfe der Computermaus 10 ein nach dem Anklik- 

30 ken des Buttons 41 auf dem Bildschirm 8 sichtbarer Marker 
auf das jeweils gewiinschte biologische Objekt bewegt und 
die Auswahi dieses biologischen Objekts beispielsweise 
durch Betatigen der linken Maustaste bestatigt werden. Das 
auf diese Weise fur den nachfolgenden autornatischen Kata- 

35 pultiervorgang ausgewahlte biologische Objekt erscheint 
anschlieBend entsprechend markiert in dem auf dem Bild- 
schirm 8 dargestellten Videobild. Dieser Vorgangjikann 
mehrmals wiederholt werden, so dass auf dem Bildschirm 8 
eine entsprechende Anzahl von ausgewahlten biologischen 

40 Objekten 66 markiert werden, wie es in Fig. 10A gezeigt ist. 
Im Statusfenster wird die Anzahl der markierten biologi- 
schen Objekte 66 angezeigt 

[0066] Fur das Katapuitieren der ausgewahlten biologi- 
schen Objekte 66 ist es nicht unbedingt erforderlich, dass 

45 diese zuvor aus der umgebenden biologischen Masse her- 
ausgeschnitten worden sind. Vielmehr haben Untersuchun- 
gen ergeben, dass es grundsatzlich auch moglich ist, durch 
eine entsprechende Laserbestrahlung einzelne biologische 
Objekte direkt aus der umgebenden biologischen Masse her- 

50 auszukatapultieren. Zum direkten Katapuitieren einzelner 
biologischer Objekte muss die Laserenergie gegeniiber einer 
zum Schneiden des entsprechenden biologischen Materials 
geeigneten Laserenergie um ca. 10-25%, vorzugsweise um 
15-25%, erhoht werden. Ebenso sollte die Fokussierung des 

55 Laserstrahls gegeniiber einem zum Schneiden geeigneten 
Laserstrahl entsprechend prozentual verschoben werden, 
wobei insbesondere gute Ergebnisse erzielt werden konnen, 
wenn der Brennpunkt des Lasers um ca. 1-2 um gegeniiber 
der Objektebene (insbesondere nach unten) verschoben 

60 wird. Durch die Erhohung der Laserenergie und/oder durch 
die Defokussierung des Laserstrahls kann der gewiinschte 
Photoneneffekt erzielt werden, der das direkte Katapuitieren 
von in einer biologischen Masse befindlichen biologischen 
Objekten ermoglicht. 

65 [0067] Zum Katapuitieren muss - wic zuvor bcschricbcn 
worden ist - die Laserenergie und/oder die Fokussierung des 
Laserstrahls entsprechend eingesteilt werden. Dies kann so- 
wohl manuell uber das in Fig. 2 gezeigte Steuerpaneei als 
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auch automatisch erfolgen. Durch Anklicken des in Fig. 5 
gezeigten Buttons 39 werden dann die zuvor auf dem Bild- 
schirm markierten biologischen Objekte 66 nacheinander 
herauskatapultiert, wobei zu diesem Zweck jedes einzelne 
markierte biologische Objekt 66 durch automatische Erzeu- 
gung entsprechender Verstellsignale fur den Tragertisch 3 
uber den Laser gefahren und anschlieBend bei maximal ein- 
gestellter Puisrate der Laser fur einen bis zwei Laserimpulse 
aktivien wird. Nachdem auf diese Weise eines der markier- 
ten biologischen Objekte 66 herauskatapultiert worden ist, 
wird automatisch das nachste markierte biologische Objekt 
66 angefahren und der Katapultiervorgang wiederholt. In 
Fig. 10B ist die Darstellung des Bildschirms 8 nach Heraus- 
kaiapullicren samtlicher zuvor markierter biologischer Ob- 
jekte 66 dargestellt. Es ist ersichtlich, dass in dem biologi- 
schen Material cnlsprcchende Lucken 65 zuriickbleiben. 
Diese Tiicken 65 wciscn eine unebene oder aufgerauhte 
Schniitlinic auf, was darauf zuruckgcht, dass die cntsprc- 
c he mien biologischen Objekte 66 nicht zuvor aus der umge- 
benden biologischen Masse herausgeschnitten, sondern di- 
rekt aus dieser herauskatapultiert worden sind. 
|0068| Durch Anklicken des in Fig. 5 gezeigten Buttons 
40 kann analog /uin autoniatischen Schneidevorgang der 
zuvor durchgcluhrte Katapultiervorgang wiederholt werden, 
so dass fur alle zuvor markierten biologischen Objekte 66 
(vergleiehe Fig. H)A) cin emeuter Katapuldervorgang aus- 
gclost win!. Dies isi inshesondcre dann sinnvoll, wenn ein- 
zelne der zuvor markierten biologischen Objekte 66 beim 
erst en Versuch nicht vollstandig aus der umgebenden biolo- 
gischen Masse herauskatapultiert werden konnten. 
[0069| Wie hcrcils zuvor erlautcrt worden ist, sollte zum 
Kaiapullicren der Laserslrahl stcis auf den physikalischen 
Mitielpuukt ties gewunschten biologischen Objekts bewegt 
werden. Slatt dessen is! jedoeh auch mdglich, beim Aus- 
schneiden iJes cnisprcchenden biologischen Objekts eine ca. 
1-2 pin dunne Verbindung /.wischen dem gewunschten bio- 
logischen Ob jekt und der umgebenden biologischen Masse 
zu lassen und anschlieBend zum Katapultieren den Laser ex- 
akt uber diese diinne Verbindung zu fahren, wobei der an- 
schiicttcndc Kaiapuliiervorgang insbesondere auch ohne 
Defokussierung des Laserstrahls durchgefuhrt werden kann. 
Diese Vorgehens weise besitzt den Vorteil, dass vor dem Ka- 
tapuliiervorgang cin ungewoUten Herausfallen oder Ver- 
schieben des zuvor ausgesehnitienen biologischen Objekts 
vermieden werden kann. 

[0070] Hine besondcre l 'unklion stellt der in Fig. 5 ge- 
zeigte Button 45 dan Durch Anklicken dieses Buttons kann 
eine Distanzmessung cingeschaliet werden. 'Wird anschlie- 
Bend beispielswcise durch Betatigen der linken Maustaste 
ein Anfangspunkt auf dem dargestellten Videobild ange- 
wahlt und der Cursor bei wciterhin gedriickter linker Maus- 
taste zu cineni gewunschten Endpunkt bewegt, wird nach 
Loslasscn der entsprechenden Maustaste automatisch die 
Distanz zwischen dem gewahlten Anfangspunkt und dem 
gewahlten Endpunkt ermitielt und auf dem Bildschirm 8 
dargestellt. Durch erneutes Anklicken des Buttons 45 kann 
die Distanzmessungsfunktion wieder ausgeschaltet werden. 
[0071] Der ebenfalls in Fig. 5 gezeigte Button 46 hat das 
Loschen samtlicher Markierungen auf dem Bildschirm 8 zur 
Folge. D. h. nach Anklicken des Buttons 46 werden alle auf 
dem Bildschirm 8 gezeichneten Schnittkurven und alle zum 
Katapultieren markierten Punkte geldscht. 
[0072] Des weiteren ist in Fig. 5 ein Anzeigenbereich 49 
dargestellt, wobei in diesem Anzeigenbereich 49 stets die 
laufende Nummcr des aktucll angefahrcnen Punktcs bei ci- 
ner zum Katapultieren zuvor markierten Punkteschar darge- 
stellt wird. 

[0073] Da die zum Schneiden bzw. Katapultieren beno- 
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tigte Energie u. a. auch von der Beschaffenheit des jeweils 
verwendeten Objektivs 18 abhangt, ist es besonders vorteil- 
haft, wenn fur verschiedene Objektive entsprechende Ener- 
gieeinstellungen und/oder Fokuseinstellungen des T^aser- 

5 strahls abgespeichert werden konnen. Diese Einstellwerte 
konnen dabei vorzugsweise in Bezug auf entsprechende Be- 
arbeitungsposition abgespeichert werden, so daB bei Ver- 
wendung eines bestimmten Objektivs die gewunschten Be- 
arbeitungsbereiche oder Bearbeitungspunkte automatisch 

to angefahren und die jeweils zum Schneiden oder Katapultie- 
ren geeignete Bestrahlungsenergie und/oder Fokussierung 
automatisch eingestellt werden. 

[0074] Nachfolgend sollen kurz die Steuerfunktionen des 
zur Steuerung des Manipulators 2 vorgesehenen Meniifen- 
15 sters erlautert werden, welches durch Anklicken des in Fig. 
3 gezeigten Buttons 22 aufgerufen bzw. geoffhet werden 
kann. Das entsprechende Menufenster 50 ist in Fig, 6 darge- 
stellt. 

[0075] Durch Anklicken des in Fig. 6 gezeigten Buttons 
20 51 kann der Manipulator 2 in eine zuvor definierte und abge- 
speicherte Home-Position gefahren werden. Diese Home- 
Position entspricht einer Position des Manipulators 2, bei 
der sich der Manipulator 2 auBerhalb des Sichtfeldes befin- 
det und bestiickt werden kann. Entsprechend kann durch 
25 Anklicken des Buttons 52 der Manipulator 2 in die soge- 
nannte Target-Position gefahren werden, welche der eigent- 
lichen Arbeitsposition des Manipulators 2 entspricht und 
insbesondere zum Aufsammeln von herauskatapultierten 
biologischen Ob jekten verwendet wird. In dieser larget-Po- 
30 sition befindet sich der Manipulator 2 bzw. die daran befe- 
stigte AufTangvorrichmng im Sichtfeld uber dem Trager des 
biologischen Materials. Uber dem unter den Buttons 51 und 
52 befindlichen Einstellbereich 53 kann analog zu dem in 
Fig. 4 gezeigten Menufenster 23 die Geschwindigkeit der 
35 automatischen Manipulatorbewegung in drei Geschwindig- 
keitsstufen grob eingestellt werden. Mit Hilfe des darunter 
befindlichen Schiebers 54 kann zusatzliche eine Feineinstel- 
lung der Anfahrgeschwindigkeit von 1-100% vorgenom- 
men werden. Der Zahlenwert unterhalb des Schiebers 54 
40 zeigt den jeweils aktuell eingestellten Prozentsatz an. 

[0076] Die in den Fig. 4-6 gezeigten und zuvor erlauter- 
ten Menufenster 23, 37 bzw. 50 fassen die wichtigsten Steu- 
erfunktionen des in Fig. 1 gezeigten Systems zusammen und 
dienen dazu, dass auch ein unerfahrener Anwender mog- 
45 lichst rasch auf diese Steuerfunktionen zugreifen kann. Ne- 
ben diesen Meniifenstern wird am oberen Bildschirrnrand 
standig eine Meniileiste angeboten, welche mehrere neben- 
einander angeordnete Menupunkte aufweist, bei deren An- 
klicken Untermenus (sogenannte "Pull-Down-Menus") ge- 
50 offhet werden, um weitere Einstellungen vorzunehmen. Alle 
Steuerfunktionen der in Fig. 4-6 gezeigten Menufenster 
sind auch in diesen "Pull-Down-Menus" enthalten. 
[0077] So enthalt diese Meniileiste beispielsweise einen 
Meniipunkt "File", bei dessen Anklicken Informationen 
55 uber die aktuelle Programmversion aufgerufen, das aktuelte 
Video- bzw. Kamerabild auf einem ausgewahlten Speicher- 
medium gespeichert oder das Steueiprogramm beendet wer- 
den kann. Des weiteren weist die Meniileiste einen Menii- 
punkt "Optik" auf, der Funktionen zur Konfiguration der 
60 Bildschirmwiedergabe des Kamerabilds enthalt. Unter die- 
sem Meniipunkt kann beispielsweise die Wiedergabe der 
drei Grundfarben Rot, Griin und Blau sowie der Kontrast 
und die Helligkeit der Bildschirmdarstellung verandert wer- 
den, wobei die unter diesem Meniipunkt vorgenommenen 
65 Einstellungen auch Einfluss auf die als Datci gcspcichcrtc 
Kamerabilder haben. 

[0078] Ein weiterer Meniipunkt "Stage" der am oberen 
Bila^chirmrand dargestellten Meniileiste umfasst einige 
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Funktionen der in Fig, 4 und Fig. 5 gezeigten Menufenster. 
Zudem kann unter diesem Meniipunkt die automatische Be- 
wegung des Tragertisches 3 derart konfiguriert werden, dass 
die Bewegung auf eine wahlbare Koordinatenachse be- 
schrankt bleibt oder eine horizontale Mausbewegung in eine 5 
seitenverkehrte horizontale Bewegung des Tragertisches 3 
umgesetzt wird. Fiir das automatische Schneiden konnen die 
entsprechenden Steuerparameter (Radius der Kreisbewe- 
gung in um, Anzahl der Wiederholungen, Schnittgeschwin- 
digkeit etc.) eingestellt werden. Dariiber hinaus kann unter io 
diesem Meniipunkt auch das Rechteck konfiguriert werden, 
welches fiir ein maanderformiges Abfahren der auf dem 
Trager befindlichen biologischen Masse verwendet wird 
(vergleiche den in Fig. 4 gezeigten Button 32). Zusatzlich 
kann unter diesem Meniipunkt eine bestimmte Verfahrposi- 15 
lion des Tragertisches 3 als Referenzposition fiir alle gespei- 
cherten Positionswerte definiert werden. Sollte zu einem 
spatcrcn Zcitpunkt dicsclbc biologischc Probe wiedcrvcr- 
wendet werden, lasst sich somit der Bezug zu fruher gespei- 
cherten Koordinaten wiederherstellen. Damit die Referenz- 20 
position auf der biologischen Probe wiedergefunden werden 
kann, sollte sie dauerhaft gekennzeichnet sein (beispiels- 
weise durch eine entsprechende Lasermarkierung).. 
[0079] Ein weiterer Meniipunkt "Manipulator" der am 
oberen Bildschinnrand dargeslellten Meniileiste belrifTl die 25 
Steuerung des Manipulators 2 und umfasst samtliche der in 
Fig. 6 gezeigten Steuerfunktionen. Zudem kann unter die- 
sem Meniipunkt die aktuelle Manipulatorfunktion als Tar- 
get-Position oder Home-Position gespeichert werden (ver- 
gleiche die in Fig. 6 gezeigten Buttons 51 und 52, mil denen 30 
diese Positioneh automatisch wiederangefahren werden 
konnen). Des^weiteren kann unter diesem Meniipunkt fest- 
gelegt werden, in welcher Reihenfolge die drei Koordina- 
tenachsen bei^der Bewegung des Manipulators 2 von und 
zur Home-Position abgefahren werden sollen. Durch eine 35 
geeignete Wabl dieser Einstellung kann der Manipulator 2 
veranlasst wer&en, Hindernisse zu umfahren, so dass verhin- 
dert werden kann, dass der Manipulator 2 die daran befe- 
stigte Auffangvorrichtung oder die auf dem Trager befindli- 
che biologische Probe durch eine Bewegung des Manipula- 40 
tors beschadigt wird. Um eine Beschadigung der Probe zu 
verhindern, sollte die z-Richtung beim Herausfahren des 
Manipulators 2 als erste und beim Hereinfahren des Mani- 
pulators 2 als letzte gefahren werden. Zudem kann unter die- 
sem Meniipunkt auch die Zuordnung zwischen der Mausbe- 45 
wegung und der Manipulatorbewegung hinsichtlich der 
Y- und Z-Koordinate umgekehrt werden. 
[0080] Die Meniileiste weist des weiteren einen "Laser- 
marker"-Menupunkt auf, iiber den die Bildschirmdarstel- 
lung des Lasermarkers konfiguriert werden kann. Der Laser- 50 
marker zeigt denjenigen Ort an, an dem der Lasers trahl bei 
Auslosung auf die auf dem Trager befindliche Probe trifft 
Durch Anklicken dieses Meniipunkts kann beispielsweise 
das in Fig. 7 gezeigte Konfigurationsfenster 55 geofimet 
werden. Mit Hiife des Auswahlbereichs 56 kann das zur 55 
Darstellung des LaserauftrerTpunktes gewahlte Symbol, mit 
dem der Laser auf dem Bildschirm 8 dargestellt wird, ausge- 
wahlt werden. Beim dargestellten Beispiel ist als Lasermar- 
kierung ein Fadenkreuz ausgewahlt. Ist das Kastchen 57 ak- 
tiviert, wird die Darstellung des Lasermarkers auf dem Bild- 60 
schirm 8 nach Anklicken des Buttons 60 geldscht. Durch 
Aktivierung des Kastchens 58 kann nach anschlieBendem 
Anklicken des Buttons 60 der Lasermarker mit der Maus 
verschoben werden. Es erscheint dann ein durch Bewegung 
der Maus vcrschicbbarcs Positionicrungskrcuz, wobci bci- 65 
spielsweise durch Driicken der linken Maustaste die aktuelle 
Position dieses Positionierungskreuzes als neue Lasermar- 
kerposition ubemommen werden kann. Durch Anklicken 



des Buttons 59 kann ein Fenster zur Auswahl der Darstel- 
lungsfarbe des Lasermarkers geoffhet werden. Durch An- 
klicken des Buttons 61 konnen schlieBlich alle vorgenom- 
menen Anderungen verworfen und die im Speicher befindli- 
che Position des Lasermarkers geladen werden. Anschlie- 
Bend wird das Fenster 55 geschlossen. 
[0081] Die Meniileiste weist schlieBlich auch einen Menii- 
punkt "Cut" auf, in dem samtliche Steuerfunktionen des in 
Fig. 5 gezeigten Menufensters 37 zusammengefasst sind, 
die insbesondere zum autornatischen Schneiden und/oder 
Katapultieren dienen. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Gewinnung eines biologischen Ob- 
jekts aus einer biologischen Masse, wobei sich die bio- 
logische Masse auf einem Trager (3) befindet, dadurch 
gekennzeichnet, dass cin bestimmtes biologischcs Ob- 
jekt (64) der biologischen Masse durch ein und die- 
selbe Bestrahlung eines biologischen Objekts (64) mit 
einem Laserstrahl aus der biologischen Masse heraus- 
gelost und von dem Trager (3) zu einer Auffangvor- 
richtung (2) katapultiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Bestrahlung des biologischen Objekts (64) 
zum Katapultieren desselben von dem Trager (3) zu der 
Auffangvorrichtung (2) in Form eines Laserschusses 
erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zum Katapultieren des biologischen Ob- 
jekts (64) von dem Trager (3) zu der Auffangvorxich- 
tung (2) das biologische Objekt (64) mit einem Laser- 
strahl bestrahlt wird, dessen Laserenergie im Vergleich 
zu der zum Schneiden der biologischen Masse benoti- 
gen Laserenergie erhoht wird. w 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Laserenergie des Laserstrahls zumcKata- 
pultieren des biologischen Objekts (64) von dem" Tra- 
ger (3) zu der Auffangvorrichtung (2) im Vergleich zu 
der zum Schneiden der biologischen Masse benotigten 
Laserenergie um ca. 10- 25% erhoht wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Laserenergie des Laserstrahls zum Kata- 
pultieren des biologischen Objekts (64) von dem Tra- 
ger (3) zu der Auffangvorrichtung (2) im Vergleich zu 
der zum Schneiden der biologischen Masse benotigten 
Laserenergie um ca. 15- 25% erhoht wird. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass zum Katapultieren 
des biologischen Objekts (64) von dem Trager (3) zu 
der Auffangvorrichtung (2) das biologische Objekt mit 
einem Laserstrahl bestrahlt wird, der im Vergleich zu 
einer zum Schneiden der biologischen Masse durchge- 
fuhrten Laserbestrahlung in Bezug auf die Ebene der 
biologischen Masse defokussiert wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net, dass zum Katapultieren des biologischen Objekts 
(64) von dem Trager (3) zu der Auffangvorrichtung (2) 
der Brennpunkt des Laserstrahls im Vergleich zu einem 
zum Schneiden der biologischen Masse geeigneten La- 
serstrahls um ca. 1-2 prn gegenuber der Ebene der bio- 
logischen Masse versteUt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Bestrahlung des 
zu katapulticrcndcn biologischen Objekts (64) mit dem 
Laserstrahl und damit das Katapultieren des biologi- 
schen Objekts (64) von dem Trager (3) zu der Auffang- 
vorrichtung (2) rechnergestutzt erfolgt. 
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9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, 

dass mindestens ein zu katapultieren des biologisches 
Objekt (64) ausgewahlt. und die Position des ausge- 
wahlten biologischen Objekts (64) innerhalb der umge- 5 
benden biologischen Masse gespeichert wird, 
dass anschlieBend die biologische Masse entsprechend 
der gespeicherten Position des biologischen Objekts 
gegenuber dem Laserstrahl rechnergestutzt ausgerich- 
tet und mit dem Laserstrahl bestrahlt wird, um das bio- 10 
logische Objekt (64) von dem Trager (3) zu der Auf- 
fangvorrichtung (2) zu katapultieren. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, 

dass mehrere zu katapultierende biologische Objekte 15 
(64) ausgewahlt und die einzelnen Positionen (66) der 
ausgewahlten biologischen Objekte (64) innerhalb der 
biologischen Masse gespeichert werden, und 
dass die biologische Masse rechnergestutzt entspre- 
chend der einzelnen gespeicherten Positionen gegen- 20 
uber dem Laserstrahl ausgerichtet und mit dem Laser- 
strahl bestrahlt wird, um die an den gespeicherten Posi- 
tionen befindlichen biologischen Objekte (64) nachein- 
ander von dem Trager (3) zu der Auffangvorrichtung 
(2) zu katapultieren. 25 

11. Vorrichtung zur Gewinnung eines biologischen 
Objekts aus einer biologischen Masse, 

mit einem Trager (3) zur Aufnahme der biologischen 
Masse, 

mit einer Laserlichtquelle (4) zur Erzeugung eines La- 30 
serstrahls, mit dem die biologische Masse zu bestrah- 
len ist, und 

nut einer Auffangvorrichtung (2) zum Auffangen eines 
aus der biologischen Masse herauskatapultierten biolo- 
gischen Objekts (64), 35 
dadurch gekennzeichnet, 

dass Einstellmittel (7, 11, 12) vorgesehen sind, um den 
von der Laserlichtquelle (4) erzeugten Laserstrahl der- 
art einzustellen, dass bei Bestrahlung eines bestimrnten 
biologischen Objekts (64) der biologischen Masse mil 40 
dem Laserstrahl dieses biologische Objekt (64) infolge 
dieser einen Bestrahlung sowohl aus der biologischen 
Masse herausgelost als auch von dem Trager (3) zu der 
Auffangvorrichtung (2) katapultiert wird. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, dass die Vorrichtung zur Durchfuhrung des 
Verfahrens nach einem der Anspriiche 1-10 ausgestal- 
tetist, 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Einstellmittel Mittel zum Ak- 50 
tivieren der Laserlichtquelle (4) zur Erzeugung eines 
Lasers trahls in Form eines Laserschusses umfassen, 
um das gewiinschte biologische Objekt (64) von dem 
Trager (3) zu der Auffangvorrichtung (2) zu katapultie- 
ren. 55 

14. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 11-13, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Einstellmittel Mittel 
(12) zur Einstellung der Laserenergie des von der La- 
serlichtquelle (4) erzeugten Laserstrahls umfassen. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 11-14, da- 60 
durch gekennzeichnet, dass die Einstellmittel Mittel 
(11) zur Verstellung der Fokussierung des Laserstrahls 

in Bezug auf die Ebene der auf dem Trager (3) befind- 
lichen biologischen Masse umfassen. 

16. Vorrichtung nach cincm der Anspriiche 13-15, da- 65 
durch gekennzeichnet, dass die Mittel zur Aktivierung 
der Laserlichtquelle (4) die Mittel (12) zur Einstellung 
der Laserenergie und/oder die Mittel (11) zur Fokussie- 
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rung des Laserstrahls rechnergestutzt angesteuert sind. 

17. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 11-16, da- 
durch gekennzeichnet, 

dass die Vorrichtung von einem Computersystem (7) 
gesteuert ist, 

dass das Computersystem (7) Auswahlmittel zur Aus- 
wahl mindestens eines aus der biologischen Masse her- 
auszukatapultierenden biologischen Objekts (64) um- 
fasst, 

dass das Computersystem (7) Steuermittel zur automa- 
tischen Ansteuerung der Laserlichtquelle (4) umfasst, 
um das ausgewahlte biologische Objekt (64) mit dem 
Laserstrahl zu bestrahlen und somit von dem Trager (3) 
zu der Auffangvorrichtung (2) zu katapultieren. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, 

dass das Computersystem (7) Speichermittel zum Spei- 
chcrn der Positionen (66) von mchrcrcn iibcr die Aus- 
wahlmittel ausgewahlten biologischen Objekten (64), 
die aus der biologischen Masse herauskatapultiert wer- 
den sollen, umfasst, und 

dass die Steuermittel des Computersystems (7) derart 
ausgestaltet sind, dass sie entsprechend den gespei- 
cherten Positionen der ausgewahlten biologischen Ob- 
jekte (64)"VersielhiuLtel zur Herbeiiuhrung einer ent- 
sprechenden Relativbewegung zwischen dem Trager 
(3) und dem Laserstrahl ansteuern, um die den ausge- 
wahlten biologischen Objekten (64) entsprechenden 
Positionen (66) der auf dem Trager (3) befindlichen 
biologischen Masse gegenuber dem Laserstrahl auszu- 
richten und anschlieBend durch automatische Aktivie- 
rung der Laserlichtquelle (4) das jeweils gegenuber 
dem Laserstrahl ausgerichtete biologische Objekt (64) 
von dem Trager (3) zu der Auffangvorrichtung (2) zu 
katapultieren. 
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